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              ζ緒 言】
 donor不足の問題を解決する目的で, イヌ を用いて心停止後摘出肺の移植およ び保存を行 い,
 心停止後 の肺 が移植 に使えるか否かを検討 した。
          [実験1 心停止後摘出肺移植実験]
              【方 法】
 donorと して雑種成犬13頭を用いた。 donorにKGlを急速静注 して心停止せしめ, 温阻血時間
 (WIT) は心停止から移植後血流再開までの時間と して1群1時間, H群3時間, HI 群4時間と
 した。
 recipientにdonor左肺を同所性に移植 し, 移植前後に動脈血 ガス, 肺動脈圧, 心拍出量を測定
 した。
 免疫抑制は移植翌日よりazathioprineとmethylprednisoloneにより行なった。 術後 はroom
 air, 自発呼吸下に連日動脈血ガス分析と経時的に胸部X線写真撮影を行なった。 また, 胸部X線
 写真上移植側肺野に含気性を認めた移植例では, 右肺動脈結紮を行ない, 移植肺の機能を検討 し
 た。 また, 全例剖検を行い移植肺の肉眼的・織学的所見を検索 した。
              葭結 果璽
 術後の胸部X線写真による半田らの移植判定基準か ら, 移植成績は工群とE群 では全例移植成
 功であ り, 皿群では5例中 2例 が移植成功であった。
 移植前後の動脈血ガス, 肺動脈圧そして右肺動脈結紮でも, ∬群は1群に劣らず良好な結果で
 あっ た。
 移植成功例の移植肺の肉眼所見は含気性, 色調共にほぼ正常に近い所見を示 し, 組織学的にも
 移植成功例の肺胞構造はほぼ正常に保たれていた。 また, 藤村らの移植肺拒絶反応分類に照らし
 て明 らかな拒絶反応所見 は認められなかった。 一方, 移植失敗例の移植肺の組織学的所見で肺水
 腫の所見を呈 した。
              【考 案翼
 心停止donorにおける肺障害 の要因と して死戦期 の生理的変化 と温 阻血の負荷 が挙げられるが,
 少なくとも死戦期 の生理的変化が小さ い場合, 心停止後摘出肺の移植が可能であることが判明し
 た。 また, 心停止後摘出肺の温阻血許容限界は, 3時間から4時間の間にあると考えられた。
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             [実験“ 心停止後摘出肺保存]
                【方 法】
 donorとして雑種成犬23頭を用い, 以下の5群に分けた。 1群 (4 頭) は心停止後1時間の
 WITを負荷した肺を24時間保存 した。 II～V群ではdonorにheparin 300U/l{gとmeむhylpredni-
 solone 30mg/kgを静脈内投与した後に心停止せしめ, 次いで∬群 (4頭) はWIT1時間で24時
 間保存, 皿群 (5頭) はWIT1時間で48時間保存, IV群はWIT2時間で24時間保存, V群 (5頭)
 はWIT2時間で48時間保存を行った。
 donorにKC1を急速静注 して心停止せ しめ, WITは心停止から摘出心肺を冷却 した保存液に浸
 すま でと した。
 摘出 したdonor心肺を保存装置に収容後, 肺を10cmH・0の圧で再膨張さ せ, リ ン酸緩衝液とし
 た細胞外液類似組成液Ep、 液を用 いて肺動脈よりwash out し, 終了後3～6℃で保存 した。
 保存終了後, dollor左腕を保存心肺より分離 し, recipien七に同所性に移植した。 移植手技, 術
 中検査, 術後の免疫抑制およ び各種検査 は実験工に準 じた。
                縣吉 果函
 II ～IV群は全例移植成功で, 亙群は4例中2例, V群は5例中2例が移植成功であった。
 移植前後の肺動脈圧は5群ともほぼ変化せず, 動脈血酸素分圧は1群がほぼ変わらず, ∬～IV
 群でやや低下, V群で著明に低下 した。 動脈血酸素分圧の術後経時的変化は1群を除く4群でほ
 ぼ差のない値を示 した。 右肺動脈結紮に耐えたのは, 1群の移植成功2例巾1例, ∬群の全例,
 皿群の5例中3例, W群の施行4例全例, V群の移植成功2例中2例であった。
 病理組織学的に全例で明 らかな拒絶反応 の所見は認め られず, ま た移植成功例の肺胞構造はほ
 ぼ正常に保たれていた。 しか し, 移植成功例でも部分的に血管周囲の細胞浸潤が多数の例 に認め
 られ, 肺炎の所見であった。 一方実験1と同様 に移植失敗例の移植肺 は組織学的に肺水腫の所見
 を呈 した。
                K考 案適
 死戦期 の生理学的変化が小さ いに も拘わ らず心停止後摘出肺の保存実験の成績が beabing heart
 donor肺の保存成績と比較 して不良なことか ら, その要因は温阻血による急性の肺障害と考えら
 れた。 そこで, ARDSの発生防止および治療に効果が期待できるsteroid hormone (methylpre-
 dnisolone) と肺内血栓の形成を防止する働きのあるheparinをdonorに併用投与して保存を行なっ
 たところ, その有効性が明 らかであり, 心停止後摘出肺の保存可能な時間は心停止後1時間で48
 時間, 心停止後2時間で24時間 であっ た。
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 審査結果の要旨
 同種肺移植の問題点は ドナー肺の獲得と保存, 拒絶反応, 気管支吻合部合併症, 移植肺の病態
 生理の解明などである。 今日肺移植に関する基礎的研究の集積と臨床成績の検討により, これら
 の問題点の多く は次第に解決さ れっっあるが, 適切な ドナー肺の獲得は困難であり, これが最も
 深刻な問題と して残されている。 我が国においては、 脳死 に対する社会的コ ンセ ンサス は現在未
 だ得 られていないが, たとえ脳死 が社会的に容認さ れたと して も適切な ドナー肺が容易に は得ら
 れないことが十分予想される。
 本論文は ドナー肺の不足を解決するための手段と して,一肺の温阻血の許容限界を究明 し, 今ま
 で不可能とされていた心停止後の肺を用 いた移植及 び保存の可能性を検討 した。
 常温下における肺の機能的に可逆的な阻血時間の限界に関 しては, 肺内血液を洗い出さない場
 合に は30分ないし4時間という報告があるが, 心停止モ デルと肺移植により温阻血時間 (WIT)
 の限界を明 らかに した報告はない。 本研究の結果か ら肺の温阻血の許容限界は3時間であ り, 死
 戦期 の肺の生理的変化がな い場合心停止後3時間以内であ れば肺移植が可能であることが判明 し
 た。 しか し肺移植の臨床においてはわずか3時間の耐用 時間では十分とは言えず, ドナー肺を有
 効 に使うために も保存を加味 した検討が必要である。
 現在, 肺保存 は単純浸漬保存が最も有力であり, 保存液として細胞外液類組成液Ep,を用 いて
 最長96時間まで可能となっている。 この保存法とWITの前処置と してメチルプレ ドニゾロ ンとヘ
 パリ ンの併用により, 心停止後1時間のWITで48時間保存が, 2時間のWITでは24時間保存が可
 能であり, WITと保存時間の何れに関 しても臨床的に十分応用可能な時間であると考え られる。
 ドナーに前処置を しない場合保存の成績が不良であり, これら薬剤の前処置が温阻血あるいは
 保存による急性の肺障害の防止に有効であったことを示 している。 本研究により, Ep、溶液を用
 いた保存法と ドナーへの前処置との組み合せにより心停止後摘出肺の保存は可能であり, 今後保
 存液を含めた保存法と ドナーへの前処置を改良することによって, さらに肺のWITの許容限界と
 保存 時間の延長 が可能であることが示された。
 以上, 本研究 は今ま で全く 不可能であると考えられていた心停止後摘出肺の保存 を可能に した
 が, 過去に類例を見ないものであり, この点か ら高く 評価される。 一方, 臨床においては心停止
 後摘出肺の保存の可能性が示されたことは, 肺移植の将来に新たな希望を与えるものである。 よっ
 て, 本論文 は学位 に値すると考え られる。
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